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RESUMEN

Introduccién: El déficit de alfa-1 antitripsina es una enfermedad genética
autosémica recesiva. Crecientes evidencias vinculan sus variantes alélicas Sy Z
con trastornos del sistema inmune y expresion clinica multisistémica.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas-inmunogenéticas en un grupo de
pacientes cubanos con variantes alélicas Sy Z de la enzima alfa-1 antitripsina.
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal tipo serie de casos. Se estudiaron
27 pacientes (18 femeninos y 9 masculinos) atendidos de manera conjunta en las
Consultas de Inmunogenética del Centro Nacional de Genética Médica y de
Neumologia en el Hospital Docnete Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras,
durante el periodo enero 2020 — junio 2025. Se realizé la delineacion clinico-
genética y estudios de autoinmunidad.

Resultados: El genotipo MS de la enzima alfa-1 antitripsina predominé (70,4 %),
seguido de MZ (18,5 %), SS (7,4 %) y SZ (3,7 %). Las manifestaciones clinicas se
distribuyeron, fundamentalmente en el sistema respiratorio (50,9 %), sistema
inmunitario (23,2 %), piel (10,1 %), sistema digestivo (10,1 %). Siete pacientes
tuvieron diagndstico de enfermedad autoinmune especifica, otros ocho pacientes
presentaron positividad en alguno de los parametros de autoinmunidad.
Conclusiones: En pacientes con desregulacion del sistema inmune, especialmente
con manifestaciones respiratorias, dermatitis atépica grave, hipertransaminemia o
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enfermedades autoinmunes, se recomienda incluir la busqueda activa de los alelos
Sy Z de la enzima alfa-1 antitripsina como parte del protocolo diagnéstico.
Palabras clave: déficit de alfa-1 antitripsina; D-AAT; variantes S y Z;
inmunogenética; enfermedades autoinmunes; serie de casos.

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency is an autosomal recessive genetic
disease. Growing evidence links its S and Z allelic variants with immune system
disorders and multisystem clinical expression.

Objective: To describe the clinical-immunogenetic characteristics in a group of
Cuban patients with S and Z allelic variants of the alpha-1 antitrypsin enzyme.
Methods: Descriptive cross-sectional study, case series type. Twenty-seven
patients (18 females and 9 males) attended jointly at the Immunogenetics
Consultations of the National Center of Medical Genetics and at the Pneumology
Department of the "Hermanos Ameijeiras” Clinical Surgical Teaching Hospital were
studied during the period January 2020 — June 2025. Clinical-genetic delineation
and autoimmunity studies were performed.

Results: The MS genotype of the alpha-1 antitrypsin enzyme predominated (70.4 %),
followed by MZ (18.5 %), SS (7.4%), and SZ (3.7 %). Clinical manifestations were
distributed mainly in the respiratory system (50.9 %), immune system (23.2 %), skin
(10.1 %), and digestive system (10.1 %). Seven patients had a diagnosis of a specific
autoimmune disease, and another eight patients presented positivity in some
autoimmunity parameters.

Conclusions: In patients with immune system dysregulation, especially with
respiratory manifestations, severe atopic dermatitis, hypertransaminasemia, or
autoimmune diseases, it is recommended to include active screening for the S and
Z alleles of the alpha-1 antitrypsin enzyme as part of the diagnostic protocol.
Keywords: alpha-1 antitrypsin deficiency; AATD; S and Z variants; immunogenetics;
autoimmune diseases; case series.
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Introduccion

El déficit de alfa-1 antitripsina (D-AAT) es una de las enfermedades genéticas
monogénicas mas prevalentes en el ser humano. A pesar de ello, continta siendo
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ampliamente infradiagnosticada. La ausencia de sospecha clinica y la no
disponibilidad de medios hacen que el diagnéstico ocurra en fases muy avanzadas
de la enfermedad pulmonar.(”

Diversas guias internacionales recomiendan la deteccion del D-AAT en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de inicio precoz sin
exposicion medio ambiental ni tabaquismo activo o pasivo, asma persistente
refractaria al tratamiento, bronquiectasias bibasales, disnea progresiva sin causa
aparente, hepatopatia criptogénica, familiares directos de afectados, vasculitis
sistémica con anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo de patrén citoplasmatico
(ANCA) positivo y paniculitis neutrofilica.®

La prevalencia varia de 1:2.000 a 1:5.000 en Europa, de 1:5.000 a 1:10.000 en
Estados Unidos de América y Canad4, y es cinco veces menor en Latinoamérica.®
En Cuba, la frecuencia génica reportada en la década del 70 fue de 0,022 y 0,019
para las mutaciones Z y S, respectivamente.®

En 1963 Laurell y Eriksson asociaron el D-AAT con el enfisema pulmonar, varios
autores han descrito una relacién entre esta deficiencia y los trastornos
inmunolégicos.® En Portugal se documenté un caso de inmunodeficiencia comun
variable concomitante con D-AAT y bronquiectasias.® Otras investigaciones en
Alemania concluyeron que debe cuantificarse la proteina alfa-1 antitripsina (AAT)
en todo paciente con diagnéstico de inmunodeficiencia primaria.®” Por otro lado, se
ha reportado mejoria clinica en pacientes con artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico al administrar la enzima AAT exégenamente.®

En Cuba, la bibliografia sobre esta relacion es escasa. El Unico estudio previo
localizado, determiné los fenotipos AAT en 35 pacientes cubanos con artritis
reumatoide, en el cual se encontré un incremento significativo de los fenotipos no-
MM en comparacién con el grupo control.®

La presente investigacion se propuso caracterizar desde la perspectiva clinica e
inmunogenética a pacientes cubanos con variantes alélicas Sy Z de la enzima alfa-
1 antitripsina, la determinacion de estas variantes genéticas y su posterior
descripcion es novedoso en Cuba, y contribuye a la atencién médica de estos
casos.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal tipo serie de casos. Se tuvo en
cuenta para los criterios de inclusion la presencia de una de las variantes alélicas S
o Z de la enzima AAT,; los pacientes que manifestaron por escrito su
consentimiento para participar en la investigacion, y en cuanto a los criterio de
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exclusion fueron aquellos pacientes que recibieron tratamiento inmunosupresor o
inmunoestimulante en los tres meses previos a la inclusién en el estudio.

La poblaciéon accesible estuvo constituido por 209 pacientes evaluados de manera
conjunta en las Consultas de Inmunogenética del Centro Nacional de Genética
Médica y de Neumologia en el Hospital Docente Clinico Quirdrgico Hermanos
Ameijeiras, durante el periodo enero 2020 — junio 2025, a los que se les realizé la
determinacion del genotipo de la enzima AAT, en el Laboratorio de Biologia
Molecular del Centro Nacional de Genética Médica, por tener alguno de los criterios
de estudio molecular establecidos en guias internacionales (EPOC, asma mal
controlada, bronquiectasias, hepatopatia de causa desconocida, paniculitis,
vasculitis, disnea crénica progresiva, familiares de primer grado con D-ATT
confirmado).%1")

La poblacién de estudio queddé conformada por 27 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion y no cumplieron los de exclusion en el periodo de estudio.
La genotipificacion de la enzima AAT se realiz6 mediante reaccion en cadena de la
polimerasa, segun el protocolo establecido por el Laboratorio de Biologia Molecular
del Centro Nacional de Genética Médica,"? no hubo ningtn paciente con genotipo
Z7.

Se realizaron los estudios de autoinmunidad a todos los pacientes seleccionados,
en el Laboratorio de Inmunologia del mismo centro, mediante ensayos comerciales
(ORGENTEC, Alemania) e incluyeron: factor reumatoide (FR) e inmunocomplejos
circulantes (ICC) por precipitacion con polietilenglicol, anticuerpos anti-ADN de
doble cadena (anti-ADNdc) por ELISA y anticuerpos antinucleares (ANA) por
inmunofluorescencia indirecta (IFI).

Se emplearon medidas de resumen para variables cualitativas (frecuencias
absolutas y porcentajes). La informacion se presenta mediante tablas y para llevar
a cabo lo anteriormente expuesto se utilizé6 el paquete estadistico Statistical
Package Social Science (SPSS) versién 20.0.

El estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de las
instituciones participantes, y se desarroll6 en cumplimiento segun expone la
Declaracion de Helsinki'® y la Resolucién Ministerial No. 219/2007 del Ministerio
de Salud Publica de Cuba, que norma la proteccion de la informacién genética en
investigaciones.

Resultados

En la muestra estudiada, el sexo femenino predominé (66,7 %; n = 18) sobre el
masculino (33,3 %; n = 9). El genotipo MS fue el mas frecuente, con 19 pacientes
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(70,4 %), seqguido de MZ con 5 (18,5 %), SScon 2 (7,4 %) y SZ con 1 (3,7 %). Mas de
las tres cuartas partes de los pacientes se encuentran en el grupo de 18-50 anos
(77,8 %) (tabla 1).

Tabla 1- Distribucion de pacientes segun genotipo de la enzima AAT, edad y sexo

Genotipo 18-50 afios 51-65 afios Total

n (%) n (%) n (%)
MS 16 (59,3) 3(11,1) 19 (70,4)
SS 0 2 (7,4) 2(74)
MZ 4(14,8) 1(3,7) 5(18,5)
sz 1(3,7) 0 1(3,7)
Total 21 (77,8) 6 (22,.2) 27 (100)

En el sistema respiratorio predominaron las infecciones respiratorias recurrentes, el
asma grave persistente y la rinitis no alérgica. Se documenté enfisema pulmonar en
una paciente con genotipo SS de 50 afos, bronquiectasia en un caso y
manifestaciones alérgicas en tres. En el sistema cardiovascular, las patologias
encontradas fueron miocarditis, valvulopatia mitral y angina microvascular (un
paciente en cada caso).

En el sistema digestivo fue mas frecuente la hipertransaminasemia. En el sistema
endocrino, un paciente adulto (genotipo MS) fue diagnosticado con diabetes
mellitus tipo 2. En piel, se identificaron seis casos con dermatitis atopica grave y un
caso de paniculitis neutrofilica.

En relacion con el sistema inmunitario, siete casos tuvieron antecedentes de
inmunodeficiencia, dos pacientes tenian diagndstico de hepatitis autoinmune, y
otro caso de artritis reumatoide. El resto de los diagndsticos del sistema inmune se
concretaron en el transcurso de la investigacion: sindrome antifosfolipidico (un
caso, genotipo MS), esclerodermia (un caso, genotipo MS), enfermedad mixta del
tejido conectivo (un caso, genotipo MS), sindrome de Sjogren (un caso, genotipo
MS), fibromialgia (2 casos, genotipos SSy MS).

Como parte del interrogatorio, en el examen fisico y la revisiéon de las historias
clinicas, las manifestaciones del sistema respiratorio constituyeron el 50,9 % del
total (35/69), las del sistema inmune 23,2 % (16/69), las digestivas y las de piel 10,1
% (7/69), seguidas en menor frecuencia por las cardiovasculares 4,3 % (3/69) (tabla
2).
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Tabla 2- Distribucion de pacientes con enfermedades, signos y sintomas clinicos segun la

Enfermedad, signos y sintomas

n=27

Asma grave persistente

(n=9)

Bronquiectasia

EPOC/enfisema pulmonar
Infecciones respiratorias recurrentes
Manifestaciones alérgicas

Rinitis no alérgica

Miocarditis
Valvulopatia mitral

Angina microvascular

Hipertransaminasemia

Hepatopatias de causa desconocida
Cirrosis hepatica

Carcinoma hepatico

Diabetes mellitus

Paniculitis neutrofélica

presencia de los alelos So Z

Genotipo
MS SS Mz
n n n

Sistema respiratorio

4 2 3
1 0 0
0 1 0
9 2 1
1 0 1
5 1 3

Sistema cardiovascular

1 0 0
1 0 0
1 0 0

2 1 0
1 0 0
1 0 0
1 0 0
Endocrino
1 0 0
Piel
0 1 0

Total

N (%)

35 (50,9)

3(43)

7(10,1)

1(1,4)

7(10,1)
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Dermatitis atépica severa

Antecedentes de inmunodeficiencia

Hepatitis autoinmune
Sindrome antifosfolipido
Esclerodermia

Enfermedad mixta del tejido
conectivo

Sindrome de Sjégren
Fibromialgia
Artritis reumatoide

Total

Sistema inmunitario

0 2
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
1 0
1 0

~

16 (23,2)

69 (100,0)

Como parte de los estudios de autoinmunidad, 12 pacientes no tuvieron ningun
parametro positivo. Ocho pacientes presentaron positividad en alguno de los
parametros de autoinmunidad evaluados, en los que no se confirmé enfermedad
autoinme. Dentro de este grupo, el factor reumatoideo (FR) y los inmunocomplejos
circulantes (ICC) resultaron positivos en tres pacientes cada uno; los anticuerpos
antinucleares (ANA) en dos pacientes y los anticuerpos contra ADN de doble
cadena (anti-ADNdc) en dos pacientes. En dos de estos pacientes coexistieron dos
parametros positivos: ANA positivo y anti-ADNdc.
Entre los pacientes con diagndstico de enfermedad autoinmune especifica, el
parametro positivo mas frecuente fue ANA. Se resume los hallazgos segun

genotipo (tabla 3).

Tabla 3-. Parametros de autoinmunidad positivos segun genotipo
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arametro N= 27 MS SS MZ SZ Subtotal
Sin enfermedad FR 2 1 0 0 3
autoinmune
ICC 1 2 0 0 3
n=8*
ANA 1 1 0 0 2
Anti-ADNdc 0 2 0 0 2
Con enfermedad FR 3 1 0 0 4
autoinmune
ICC 4 1 0 0 5
n=7*
ANA 6 0 0 0 6
Anti-ADNdc 1 0 0 0 1
Ninguno pardmetro positivo 6 0 5 1 12
n=12

Leyenda: FR = factor reumatoideo; ICC = inmunocomplejos circulantes; ANA = anticuerpos antinucleares; anti-ADNdc =
anticuerpos contra ADN de doble cadena.
* La suma no se corresponde con el subtotal porque hay pacientes con mas de un parametro positivo.
Fuente: Base de datos de la investigacion.

Discusién
Los estudios sobre el D-AAT muestran que la distribucidon por sexos es bastante
equilibrada, aunque en algunas series hay un ligero predominio de hombres.'® Sin
embargo, las mujeres con esta condicién tienen una forma de la enfermedad
cualitativamente diferente y mas grave en términos de sintomas y exacerbaciones,
a pesar de tener mejor funcién pulmonar y menos factores de riesgo.
Estudios observacionales han identificado al sexo femenino como un factor de
riesgo independiente y sugieren un efecto negativo de las hormonas sexuales
femeninas en la produccion de la proteina AAT."® Por otro lado, esta diferencia de
género puede deberse a la mayor tendencia que tienen las mujeres de asistir a
consultas médicas.
El predominio del genotipo MS (70,4 %) en la serie es consistente con la
epidemiologia del D-AAT. Garcia y otros('® reportaron en Espafia que el 30 % de los
pacientes con EPOC eran portador de un alelo deficitario en heterocigosis. La
frecuencia reportada de los alelos Sy Z en la poblacion cubana,® justifica que el
genotipo heterocigético MS sea el mas frecuente.
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La infeccidn respiratoria recurrente fue la manifestacion mas comun, lo que puede
explicarse por la ruptura del equilibrio entre la AAT y la elastasa neutrofilica, cuyo
rol en la defensa, frente a infecciones se ve comprometido con niveles bajos de
AAT. Estas infecciones representan, ademas un factor de riesgo para las
complicaciones clasicas del D-AAT: enfisema panacinar bibasal vy
bronquiectasias.!”

La literatura ha reportado que pacientes con genotipo MZ, tienen un perfil de
citocinas proinflamatorias (IL-17 elevada, IFN-y disminuido) con un aumento de la
inflamacion neutrofilica en vias respiratorias, incluso en ausencia de obstruccién al
flujo aéreo.®192% por otro lado, las infecciones son de las teorias mas acertadas,
que contribuyen al desencadenamiento de enfermedades autoinmunes por la
pérdida de la tolerancia,®" de inmunodeficiencia y autoinmunidad.??

La relacién entre D-AAT y asma encontrada en esta serie es consistente con la
literatura revisada. Colp y otros® @reportaron mayor
hiperreactividad bronquial en sujetos con genotipo MS en comparacién con MZ y
MM. Jiménez®® sefalé que los pacientes MS y el tabaquismo son factores
asociados al asma. La hiperreactividad bronquial en pacientes con D-AAT se asocia
a un mayor descenso del volumen espiratorio forzado (FEV1) y a un peor pronéstico

y Townley y otros

de la enfermedad.®®

La presencia de enfisema en una paciente (genotipo SS) de 50 afios contrasta con
lo reportado por Castillo y otros,?” asociaron el enfisema, fundamentalmente con el
genotipo ZZ (96 %) y en menor medida con el genotipo SZ (4 %). No obstante, en
registros bien caracterizados, alrededor de 23- 27 % de los individuos SS presentan
enfisema.?®?% Este hallazgo subraya la gran variabilidad de la expresién clinica del
D-AAT y el posible rol de modificadores genéticos y factores exégenos entre ellos el
humo del cigarro.®®

Aunque la mayoria de las manifestaciones digestivas se observan en pacientes con
genotipo ZZ, se senala que factores exégenos como: los virus de hepatitis By C, los
antiinflamatorios no esteroideos, el alcohol, la obesidad y las mutaciones de genes
contiguos pueden incrementar la acumulaciéon de polimeros en los hepatocitos,
independientemente del genotipo,®” lo que puede explicar los hallazgos en este
grupo de pacientes. Con evidencia mas limitada, existe un reporte de caso de un
paciente con genotipo MS y presencia de cirrosis hepatica.®"

En relacion con las enfermedades endocrinas, Rodriguez-Comas y otros®?
demostraron en modelos murinos que la AAT protege a las células beta
pancreaticas de la citotoxicidad inducida por macréfagos activados con polipéptido
amiloide de islotes (hIAPP) y revierte la intolerancia a la glucosa, sefialando el
potencial terapéutico y diagnostico de la AAT en la diabetes mellitus tipo 2.
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La presencia de dermatitis atépica grave en seis casos refleja la influencia negativa
de la AAT sobre la accién antiproteasa, lo que genera inflamaciéon con predominio
neutrofilico y secrecién de citocinas a nivel cutaneo.®?

La asociacion entre el D-AAT y los estados de inmunodeficiencia, particularmente la
inmunodeficiencia comun variable, encuentra un fundamento biolégico en la
proximidad de los /oc/ SERPINA1 e IGHG en el cromosoma 14q32. Esta disposicion
genomica, sumada a la coexistencia clinicamente documentada de ambas
enfermedades en pacientes con genotipo MZ y la presencia de bronquiectasias
como manifestacion compartida, sugiere que la desregulacion inmune en el DAAT,
no es meramente funcional, derivada de la deficiencia de la proteina AAT, sino que
podria tener una base genética estructural que involucra la variabilidad en la region
cromosoémica 14q.64%®

Futuros estudios de asociacion de genoma completo (GWAS) y de secuenciacion
de regiéon larga en este cromosoma podrian identificar haplotipos de riesgo
compartidos que expliquen el espectro completo de manifestaciones
inmunoldgicas en pacientes con variantes de SERPINAT.343%

La presencia de enfermedades autoinmunes en mas de la quinta parte de los
pacientes de esta serie apoya la hipétesis de una desregulaciéon inmune subyacente
en el D-AAT. Los mecanismos propuestos incluyen: la activacién linfocitaria
aberrante por ausencia de inhibicién proteasica adecuada, la activacién policlonal
de células B y la liberacion de neoantigenos derivada de la inflamacién croénica
persistente.®

En relacion con la esclerodermia, Barnes y otros
opcion terapéutica por sus propiedades antiinflamatorias y antifibréticos. El caso
de sindrome de Sjégren concuerda con Singh y otros®®
disminucidn en la expresion de AAT en las glandulas salivales de pacientes con
este sindrome. Los dos casos de fibromialgia coinciden con lo reportado por Blanco
y otros®® controlaron, eficientemente los sintomas de fibromialgia con infusiones
de AAT.

El dnico caso de artritis reumatoide con altos titulos de antipéptidos ciclicos
citrulinados es coherente con lo reportado por McCarthy y otros®? los cuales
confirmaron que la variacion genética del gen AAT se asocia con mayor produccion
de autoanticuerpos en la AR y con los hallazgos de Grimstein y otros“" al
demostraron que las terapias génicas y proteicas de la AAT retardan el desarrollo
de la artritis en modelos murinos.

En relacién con los parametros de autoinmunidad evaluados, en los cuales no se
confirm6 enfermedad autoinmune es importante senalar que el FR y los ICC pueden
detectarse a titulos bajos en el 5-10 % de individuos normales.“? En el caso de los

G7 sefialaron a la AAT como posible

evidenciaron una
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ANA, de acuerdo con el American College of Rheumatology, hasta un 15 % de los
individuos sanos pueden presentar anticuerpos antinucleares positivos, y se
considera que un titulo de 1:160 es el punto de corte clinicamente mas relevante.“*®
Las principales limitaciones de este estudio derivan de su disefio como serie
pequena de casos, y de la falta de cuantificacién seroldgica de los niveles de AAT,
lo que restringe el andlisis de la relacién entre las variantes alélicas Sy Z y las
manifestaciones clinicas.

Se concluye que en los pacientes con desregulacion del sistema inmune,
especialmente con manifestaciones respiratorias, dermatitis atdépica grave,
hipertransaminasemia o enfermedades autoinmunes, se debe incluir la busqueda
activa de los alelos Sy Z de la enzima alfa-1 antitripsina como parte del protocolo
diagnéstico.
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